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RESUM DEL TREBALL 
 
 
INTRODUCCIÓ 
L’angiogènesi és el procés que condueix a la formació de nous vasos sanguinis a partir de la 
vascularització preexistent. Disposem en l’actualitat de diversos fàrmacs que inhibeixen un 
factor proangiogènic, el factor de creixement de l’endoteli vascular (VEGF). L’objectiu del nostre 
estudi és determinar l’efectivitat de la mol·lècula bevacizumab (Avastin ®) en el tractament de 
diverses patologies amb neovascularització i/o edema macular. 
 
MATERIAL I MÈTODES 
Estudi prospectiu obert no randomitzat. 
Àmbit d’estudi: pacients del Servei d’Oftalmologia de l’Hospital Municipal de Badalona. 
Població a estudi: pacients amb Oclusió venosa de l’artèria central de la retina i oclusió de 
branca venosa / Edema macular diabètic / Edema macular uveític / Retinopatia diabètica 
proliferativa  / Glaucoma neovascular / Metàstasi a iris de tumor oat cell de pulmó 
Metodologia: comparació de l’espessor macular central o de la neovascularització, abans i 
després del tractament 
 
RESULTATS 
En tots els subgrups a estudi s’observa millora del paràmetre estudiat globalment. Pacients 
amb edema macular diabètic: milloren agudesa visual 0’22 de mitjana, 169 micres de 
disminució promig de l’edema. Pacients amb edema macular secundari a oclusió venosa: 
milloren agudesa visual 0’23 de mitjana, 143 micres de disminució promig de l’edema. Pacients 
amb edema macular uveític: milloren agudesa visual 0’22 de mitjana, amb una disminució 
promig de l’edema macular de 263 micres. Pacients amb retinopatia diabètica, glaucoma 
neovascular o metàstasi iridiana: regressió parcial/completa de la neovascularització. 
 
CONCLUSIONS 
El nostre estudi suggereix que el bevacizumab intravitri és una teràpia eficaç i segura en casos 
d’edema macular o neovascularització de diversa etiologia diferent de DMAE, encara que 
d’efecte temporal. Cal tenir en compte els riscos locals i sistèmics, així com el seu ús 
compassiu. Serien necessaris estudis prospectius aleatoris més extensos i amb major temps de 
seguiment per reforçar els resultats favorables actuals d’aquest tractament. 
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INTRODUCCIÓ  
 
1. Situació general  
 
La utilització dels fàrmacs que inhibeixen el factor de creixement de l’endoteli vascular, 
coneguts com a fàrmacs anti-VEGF, s’ha esdevingut, a nivell internacional, en els últims 5 
anys. Es va iniciar com una forma de tractament de la Degeneració Macular Associada a l’Edat 
(DMAE) exudativa, amb l’aprovació del pegabtanib sòdic (Macugen) per la Food and Drug 
Administration (FDA) l’any 2004, i del ranibizumab (Lucentis) el 2006. La molècula 
bevacizumab estava aprovada per la FDA per al tractament del càncer de colon metastàsic, i 
es va començar a utilitzar en oftalmologia, per a tractament en la DMAE, sota la fórmula d’us 
compassiu, en espera de la regularització de l’ús de les altres dues molècules (1). 
En les altres indicacions diferents de DMAE exudativa, hi ha iniciats múltiples estudis amb 
l’objectiu d’aprovar l´ús d’un antiangiogènic, però en espera d’aquests tràmits, s’utilitza en la 
pràctica habitual la molècula de bevacizumab (Avastin). 
 
 
2. Bevacizumab 
 
Bevacizumab és un anticòs murí monoclonal anti-VEGF humanitzat. S’origina a partir de 
ratolins inmunitzats i se’n substitueix una part amb proteïna humana per reduir-ne 
l’antigeneïcitat. La seva dosis pot variar des de 1’25 mg en 0’05 ml a 2’5 mg en 0’1 ml, 
obtingudes directament des del vial d’Avastin® de 100 mg en 4 ml (25 mg/ml).(2) 
A pesar de no ser un fármac dissenyat per a ús oftalmològic a Europa, i ser necessària la 
seva aprovació per a ús individualitzat com a ús compassiu, la seva utilització s’està 
multiplicant en l’actualitat. Tot i observar-ne l’efectivitat en casos aïllats i sèries curtes,sumat al 
seu baix cost econòmic, no cal oblidar que treballem en un camp incert, amb un fármac no 
aprovat per a ús oftalmològic i amb unes indicacions per a les quals els altres fàrmacs 
comparables tampoc han estat encara aprovats. 
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3. Patologia no DMAE que cursa amb neovascularització i/o edema macular / Què hi ha 
publicat. 
 
L’edema macular (EM) és la principal causa de deficiència visual en pacients diabètics, 
amb una prevalença variable segons la sèrie, però al voltant del 15% (3). En la seva 
etiopatogènia hi trobem múltiples factors, però la teoria més acceptada apunta a què la 
hiperglucèmia mantinguda activa vies no insulinodependents, s’acumulen radicals lliures i això 
propicia l’activació de la proteinkinasa C, que activa el VEGF. A més, la hipòxia/isquèmia 
retiniana i la inflamació inherents a la patologia també condueixen a l’activació del factor de 
creixement vascular endotelial (4;5). La fotocoagulació amb láser argó era l’única opció 
terapèutica fins fa poc, amb escassa recuperació funcional. En la literatura recent trobem 
reportats múltiples casos clínics únics o sèries curtes de pacients que descriuen l’efectivitat de 
la terapèutica aïllada o en combinació del bevacizumab intravitri (6-8). Actualment hi ha 2 
estudis amb bevacizumab en pacients amb edema macular diabètic (EMD). El primer, en fase 
II, dut a terme per la Diabetic Retinopathy Clinical Research, es centra en determinar la dosis i 
els efectes relacionats amb els intervals entre dosis de Bevacizumab, i està pendent de 
publicació de resultats (1).  El segon estudi, en fase I, dut a terme per Paccola i col·laboradors, 
compara l’eficàcia entre la injecció intravítrea de triamcinolona versus de bevacizumab (9). 
 
Estadi de la Retinopatia diabètica 
(RD) 
Prevalença d’edema macular (EM) 
RD no proliferativa lleu 3% 
RD no proliferativa moderada / severa 38% 
RD proliferativa 71% 
 
Extret de Klein R, Klein BE et al. The Wisconsin Epidemiologic Study of Diabetic retinopathy: XV. The long 
term incidence of macular edema. Ophthalmology (1995) 
 
 
S’ha descrit en múltiples publicacions que els fàrmacs antiangiogènics són capaços de 
produir la regressió completa o parcial dels neovasos en pacients amb retinopatia diabètica 
proliferativa (RDP) (Avery et al, 2006; Isaacs et al, 2006; Arévalo et al, 2009) (10-12). Així, 
s’utilitzen anti-VEGF en la RDP tant simultàniament a la panfotocoagulació com de forma 
coadjuvant en la cirurgia d’aquesta patologia (13). En la vitrectomia d’aquests pacients, la 
injecció prequirúrgica 3-5 dies abans d’un fàrmac antiangiogènic facilita l’extirpació de les 
membranes fibrovasculars i redueix el sangrat intraquirúrgic dels neovasos (11;14;15). S’ha 
descrit també l’aplicació d’anti-VEGF al final de la cirurgia per reduir el sangrat postquirúrgic 
(16), així com a tractament del sangrat si l’hemorràgia vítria s’ha esdevingut. 
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Tipus de Diabetis Mellitus 
(DM) 
Incidència d’edema macular als 10 anys 
DM tipus 1 20’1 % 
DM tipus 2 insulino-depenent 25’4 % 
DM tipus 2 NO insulino-
depenent 
13’9 % 
 
Extret de Klein R, Klein BE et al. The Wisconsin Epidemiologic Study of Diabetic retinopathy: XV. The long 
term incidence of macular edema. Ophthalmology (1995) 
 
 
El glaucoma neovascular és una entitat de tractament complexe i on, anys enrere, l’única 
possibilitat de tractament era la panfotocoagulació làser, teràpia gràcies a la qual regressaven 
els neovasos del segment anterior en un 85% dels casos (17). En sèries dels últims anys, la 
neovascularització de segment anterior regressa en la totalitat dels casos en els primers dies 
posteriors a la injecció (18-20), si bé es tracta d’un efecte temporal (reaparició de la rubeosis en 
4 a 8 setmanes). Cal completar la panfotocoagulació o recórrer a la crioteràpia transescleral per 
tal d’aconseguir la inhibició permanent del VEGF. En els casos en què és necessari realitzar 
cirurgia filtrant, la regressió dels neovasos aconseguida amb el bevacizumab facilita la cirurgia i 
redueix el risc d’hemorràgies per o postoperatòries (21). 
 
En les oclusions venoses retinianes, el procés oclusiu condiciona el drenatge venós, 
augmenta la pressió capil·lar i la seva permeabilitat, i apareix exudació i edema. Aquests 
successos fisiopatològics es tradueixen al final en hipòxia del teixit i alliberament de factor de 
creixement endotelial vascular (VEGF) (1). Des de l’any 2005 (Rosenfeld et al) (22) trobem 
sèries descrites d’aplicació de bevacizumab intravitri en pacients amb edema macular 
secundari a oclusions venoses, tant de vena central (23-25) com oclusions hemirretinianes i de 
branca (26;27). En la majoria dels casos es va observar millora anatòmica i funcional. En quant 
al tractament de la isquèmia, algunes sèries han descrit millora (24;28) i altres no n’han 
observat modificació (29), si bé també hi ha casos descrits d’augment del component isquèmic 
macular després de la injecció de bevacizumab. Hi ha dos estudis en marxa, els estudis 
BRAVO i CRUISE, amb pacients amb oclusió de branca venosa i de vena central de la retina 
respectivament, dels quals es van presentar resultats preliminars en el congrés de l’American 
Academy of Ophthalmology 2009. Tant en l’un com en l’altre els subjectes reben aleatòriament 
0’3 mg de ranibizumab (Lucentis ®), 0’5 mg, o injecció simulada. En els dos estudis, tant el 
percentatge de pacients que van millorar 15 o més lletres ETDRS com el canvi promig 
d’agudesa visual va ser superior en el grup de tractament que en el de placebo, i ,dins del 
primer, superior en els que van rebre 0’5 mg de ranibizumab. El perfil de seguretat és similar 
fins al moment en els dos estudis, i similar al seu temps als estudis previs amb Lucentis ®. 
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L’aplicació d’anti-VEGF en les malalties oculars inflamatòries també està descrita en la 
literatura recent. En les uveïtis, a pesar d’un correcte control de la inflamació, apareixen, en un 
percentatge no despreciable de pacients, complicacions d’aquesta inflamació crònica, com són 
l’edema macular quístic (EMQ), la neovascularització coroïdal (NVC) o la neovascularització 
retiniana. La neovascularització retiniana s’associa preferentment a la pars planitis (30), 
mentres que la NVC o l’EMQ són complicacions associades majoritàriament a les uveïtis 
posteriors (31). En la NVC, les sèries curtes publicades descriuen que el tractament amb anti-
VEGF sembla ser superior a les altres terapèutiques disponibles (làser argón, teràpia 
fotodinàmica, corticoesteroides locals o sistèmics, cirurgia de la membrana) (32-34). En l’EMQ 
inflamatori refractari al tractament convencional (corticoesteroides sistèmics, perioculars o 
intraoculars), s’han descrit amb l’aplicació de bevacizumab en dosis única bons resultats 
anatòmics i funcionals, tot i que de caràcter transitori (35-37). 
 
En el camp de l’oncologia ocular, s’utilitzen els fàrmacs antiangiogènics en la retinopatia 
per radiació, així com en tumors vasculars de la retina o en metastasis coroïdals (38;39), on 
s’ha descrit regressió tumoral i millora visual a curt termini, si la localització era foveal, encara 
que es tracta de casos aïllats. 
 
 
4. Alguns assaigs sobre ús bevacizumab en malalties no DMAE 
 
 Intravitreal Avastin versus Intravitreal Avastin and Trimacinolone in Central Retinal 
Vein Occlusion  
Investigador principal: Siamak Moradian MD, Iran. 
Identificador a ClinicalTrials.gov: NCT 00370630 
 Intravitreal Bevacizumab for Retinal disorders (Macular edema, ARMD, PDR) 
Investigador principal: Sivakami Pai, Bangalore, India. 
Identificador a ClinicalTrials.gov: NCT 00403026 
 To compare therapeutic effect of Intravitreal Bevacizumab and Triamcinolone in 
Resistant Uveitic Cystoid Macular Edema 
Investigador principal: Masoud Soheilian, MD, Iran. 
Identificador a ClinicalTrials.gov: NCT 00371111 
 Intravitreal Bevacizumab versus photocoagulation for Proliferative Diabetic 
Retinopathy 
Investigador principal: Gerardo García-Aguirre, MD, México DF. 
Identificador a ClinicalTrials.gov: NCT 00347698 
 Bevacizumab and Retinal Vascular Occlusions 
Investigador principal: Griselda Alvarez, fellow, México DF. 
Identificador a ClinicalTrials.gov: NCT 00347722 
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5. Justificació de l’estudi  
 
El projecte d’estudi sorgeix un cop coneguda la situació general i la del nostre medi, amb 
l’interès d’analitzar el possible efecte beneficiós d’un fàrmac antiangiogènic en patologia ocular 
diferent de DMAE. Actualment són necessaris estudis per determinar de forma exacta tant 
aquest possible benefici com la forma d’aplicar el fàrmac si es conclou beneficiós (dosis, 
posologia, freqüència, seguiment). 
 
HIPÒTESI 
L’anti-VEGF pel tractament de patologia ocular diferent de DMAE incideix en la disminució 
de l’edema macular i de la neovascularització patològica. 
 
OBJECTIUS 
Principal: conèixer la disminució de l’edema macular després de la injecció intravítrea de 
bevacizumab, mesurat per Tomografia de Coherència Òptica (OCT). 
 
 Secundari: conèixer la disminució de la neovascularització (retiniana o iridiana) després 
de la injecció intravítrea de bevacizumab, valorada amb fotografies de segment anterior, 
retinografies i angiografia fluoresceínica (AGF). 
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MATERIAL I MÈTODES    
 
Per realitzar el nostre projecte hem dissenyat un estudi prospectiu obert no randomitzat. 
 
La població a estudi inclou pacients amb les següents patologies: 
 
- Edema macular diabètic 
- Oclusió venosa de l’artèria central de la retina i oclusió de branca venosa 
- Retinopatia diabètica proliferativa 
- Edema macular uveític  
- Glaucoma neovascular 
- Metàstasi a iris de tumor oat cell de pulmó 
 
Grandària mostral: la grandària total de la mostra ha estat de 25 subjectes, amb una de les 
patologies abans citades, amb la següent proporció de cada una: 
 
 Edema macular diabètic: 8 
 Oclusió vena central retina / oclusió de branca venosa: 3 / 4 
 Retinopatia diabètica proliferativa: 5 
 Edema macular uveític: 3 
 Glaucoma neovascular: 1 
 Metàstasi a l’ iris: 1 
 
Procés de reclutament: una vegada comprovats els criteris d’inclusió, s’informa a l’usuari de la 
possibilitat de tractament amb la mol·lècula Bevacizumab mitjançant la seva injecció intravítrea. 
S’informa dels riscos del procediment, de la substància, i del seu ús en forma d’ús compassiu.  
En cas d’acceptació, es sol·licita la firma del consentiment informat. 
 
Criteris de selecció dels subjectes:  
Criteris d’inclusió:  
 Usuari amb una de les patologies oculars anteriorment citades. 
 Acceptació per part del subjecte per participar en l’estudi mitjançant la firma d’un 
consentiment informat. 
Criteris d’exclusió:  
 Patologia cardio-vascular de risc, sense control adequat en el moment actual. 
 
Protocol d’injecció intravítrea: 
Obtenim la dosis a injectar (0’05 ml) fraccionant el vial comercialment disponible (4 ml / 100 mg) 
en condicions estèrils en campana de fluxe laminar. 
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Hem aplicat el bevacizumab intravitri seguint els següents passos: 
 -antibiòtic tòpic previ i mesures de neteja palpebral protocolitzats 
 -aplicació de la injecció a quiròfan 
 -dil·latació pupil·lar per a visualització de fons d’ull posteriorment a la injecció 
 -anestèsic tetracaïna tòpic 
 -povidona iodada al 5% a sac conjuntival i al 10% per a neteja externa de les parpelles 
-mobilització de la conjuntiva amb hemosteta per no coinicidir forat conjuntival i forat 
escleral 
-aplicació de la injecció amb agulla de 32G apuntant al centre del globus, a 3’5 mm de 
llimb esclerocorneal en afàquics/pseudofàquics i a 4 mm en ulls fàquics, al sector 
temporal inferior del globus 
 -visualització de perfusió de l’artèria central de la retina amb oftalmoscopi indirecte 
 -2 gotes de Tobradex ® a quiròfan, i el pautem cada 8 hores durant 1 setmana 
-entrega al pacient de full d’instruccions escrites sobre possibles efectes adversos i 
complicacions (locals i sistèmiques) 
 
Material tècnic: s’han valorat els ítems a estudi mitjançant Tomografia de Coherència Òptica 
(OCT) espectral, model 3D OCT-1000 de TOPCON; angiografia fluoresceínica (AGF) model 
TRC-50EX de TOPCON  i/o  fotografies de segment anterior amb la làmpara de fenedura amb 
càmara incorporada IS-600 de TOPCON.  
 
 
Anàlisis estadístic:  
Hem realitzat un anàlisis descriptiu univariant, calculant mitja, desviació estàndard, 
mediana i valors mínims i màxims per variables continues, i freqüència i percentatges per 
variables categòriques. Els resultats de la part descriptiva es troben expressats amb els seus 
intervals de confiança (IC 95%). Els anàlisis s’han portat a terme utilitzant el paquet estadístic 
SPSS 17.0. 
Per conèixer l’eficàcia del bevacizumab hem comparat les mitjanes tant d’agudesa visual 
com de gruix macular abans i després del tractament, mitjançant T de Student, en els pacients 
amb edema macular diabètic, uveític o secundari a oclusió venosa. En els casos de Retinopatia 
diabètica proliferativa, glaucoma neovascular i metàstasi iridiana, hem valorat la regressió de la 
neovascularització mesurant els neovasos abans i després del tractament, o la seva absència 
en cas de regressió completa. 
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RESULTATS 
 
EDEMA MACULAR DIABÈTIC 
Hem inclòs a estudi 8 pacients que complien amb els criteris d’inclusió. Es van 
seleccionar pacients amb fotocoagulació prèvia (parcial o panfotocoagulació) amb làser argó. 
Se’ls va injectar una dosi de bevacizumab intravitri 1’25 mg / 0’05 ml via pars plana. Després de 
la injecció se’ls va prescriure antibiòtic i antiinflamatori tòpic durant 1 setmana. Van ser revisats 
a les 24 h, 1 setmana, 1 mes, 3 mesos i 6 mesos. No es van presentar complicacions greus en 
cap dels procediments d’injecció intravitris, només graus variables d’hiposfagma. 
En la sèrie, l’edat anava de 50 a 80 anys, amb un promig de 65 anys. 3 pacients eren 
homes (37’5%) i 5 eren dones (62’5%). En 3 casos es tractava d’edema de tipus quístic 
(37’5%), mentres que els altres 5 individus presentaven un edema difús (62’5%). 4 eren ulls 
drets i 4 ulls esquerres. 
 
                                
 
Freqüència Percentatge 
Percentatge 
vàlid 
home 3 37,5 37,5 
dona 5 62,5 62,5 
Total 8 100,0 100,0 
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Freqüència Percentatge 
Percentatge 
vàlid 
Percentatge 
acumulat 
Quístic 3 37,5 37,5 37,5 
Difús 5 62,5 62,5 100,0 
Total 8 100,0 100,0  
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L’agudesa visual basal mitjana era de 0’15 amb E Snellen, i l’agudesa visual mitjana als 
6 mesos era de 0’37. 
 
 
Statistics 
  
AV basal AV final 
N Vàlids 8 8 
Perduts 0 0 
Mitjana 0,1563 0,3750 
Error estandard (SD) ,02903 ,07500 
Mediana ,1500 ,3000 
Mode ,10
a
 ,20 
Desviació estandard ,08210 ,21213 
Variança ,007 ,045 
Percentils 25 ,1000 ,2000 
50 ,1500 ,3000 
75 ,2000 ,5000 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 14 
El gruix macular l’hem expressat com a espessor central (EC) en micres. L’EC basal 
promig era de 393 micres, i l’EC promig als 6 mesos era de 223 micres. 
 
Statistics 
  
EC basal EC final 
N Vàlids 8 8 
Perduts 0 0 
Mitjana 393,38 223,75 
Error estàndard de la mitjana 
(SD) 
18,585 10,085 
Mediana 376,00 212,50 
Mode 400 200
a
 
Desviació estàndard 52,565 28,524 
Variança 2,763E3 813,643 
Percentils 25 360,25 203,50 
50 376,00 212,50 
75 400,00 238,00 
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Vam observar millora de l’agudesa visual en tots els casos, amb una mitjana de millora 
d’agudesa decimal de 0’22 (Interval Confiança del 95%: 0’07-0’36, p=0’128). 
 
 
 
 
Paired Samples Statistics 
  Mean N Std. Deviation Std. Error Mean 
Pair 1 AV basal 0,1563 8 ,08210 ,02903 
AV final 0,3750 8 ,21213 ,07500 
 
 
p=0’128 (no significativa) 
 
 
 
 
 
 
 
  Paired Differences 
  
Mean Std. Deviation Std. Error Mean 
Interval Confiança 95% 
  Lower Upper 
Pair 1 AVbasal - AVfinal -0,21875 ,17716 ,06263 -0,36686 -0,07064 
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L’espessor central de la màcula es va reduir en tots els casos, amb una disminució 
promig de 169 micres (IC:138-200, p=0’04). 
 
 
 
Paired Samples Statistics 
  Mean N Std. Deviation Std. Error Mean 
Pair 1 EC basal 393,38 8 52,565 18,585 
EC final 223,75 8 28,524 10,085 
 
 
  Paired Differences 
  
Mean Std. Deviation Std. Error Mean 
Interval Confiança 95% 
  Lower Upper 
Pair 1 ECbasal - ECfinal 169,625 37,286 13,183 138,453 200,797 
 
p=0’040 (estadísticament significativa) 
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Gràfica que mostra una comparativa entre agudeses visuals basals i agudeses visuals finals 
 
 
 
 
Gràfica que mostra una comparativa entre espessors centrals (EC) basals i EC finals 
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EDEMA SECUNDARI A OCLUSIONS DE VENA CENTRAL / OCLUSIONS DE BRANCA 
VENOSA 
Hem inclòs a estudi 7 pacients que complien amb els criteris d’inclusió. Se’ls va injectar 
una dosi de bevacizumab intravitri 1’25 mg / 0’05 ml via pars plana. Després de la injecció se’ls 
va prescriure antibiòtic i antiinflamatori tòpic durant 1 setmana. Van ser revisats a les 24 h, 1 
setmana, 1 mes, 3 mesos i 6 mesos. No es van presentar complicacions en cap dels 
procediments d’injecció intravitris. 
En la sèrie, l’edat anava de 57 a 78 anys, amb un promig de 65 anys. 5 pacients eren 
homes (71’4%) i 2 eren dones (28’6%). Tots els pacients presentaven edema macular basal, 
mentres que a la revisió dels 6 mesos en 3 no se’n va objectivar i en 4 persistia l’edema. 5 eren 
ulls drets i 2 ulls esquerres. 
En 5 pacients es va injectar una sola dosis de bevacizumab, en 2 es va repetir 
l’aplicació al mes del primer procediment.  
5 dels pacients tenien fotocoagulació laser prèvia (71’4%). 
 
 
 
Freqüència Percentatge 
 
Percentatge 
vàlid 
Homes 5 71,4 71,4 
Dones 2 28,6 28,6 
Total 7 100,0 100,0 
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3 pacients presentaven oclusió de la vena central de la retina (42’9% dels casos) i 4 pacients 
obstrucció de branca (57’1%), 2 dels quals amb afectació de la branca temporal superior 
(28’6%) i els altres 2 amb afectació inferior (28’6%). 
 
  
Freqüència Percentatge 
Percentatge 
vàlid 
Tipus 
oclusió 
central 3 42,9 42,9 
branca sup 2 28,6 28,6 
branca inf 2 28,6 28,6 
Total 7 100,0 100,0 
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L’agudesa visual basal mitjana era de 0’17 amb E Snellen, i l’agudesa visual mitjana als 
6 mesos era de 0’40. 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
Statistics 
  AV basal AV final 
N Vàlids 7 7 
Perduts 0 0 
Mitjana 0,1786 0,4071 
Error estàndard de la mitjana (SD) ,04862 ,11569 
Mediana ,1000 ,3000 
Mode ,10 ,30
a
 
Desviació estàndard ,12864 ,30609 
Variança ,017 ,094 
Percentils 25 ,1000 ,1000 
50 ,1000 ,3000 
75 ,3000 ,8000 
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L’espessor central (EC) basal promig era de 463 micres, i l’EC promig als 6 mesos era de 
319micres.  
 
 
 
 
 
 
Statistics 
  EC basal EC final 
N Vàlids 7 7 
Perduts 0 0 
Mitjana 463,29 319,86 
Error estàndard de la mitjana (SD) 37,247 41,445 
Mediana 442,00 350,00 
Mode 357
a
 206
a
 
Desviació estàndard 98,546 109,653 
Variança 9711,238 12023,810 
Percentils 25 389,00 209,00 
50 442,00 350,00 
75 503,00 420,00 
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Vam observar millora de l’agudesa visual en 5 dels 7 casos, amb una mitjana de millora 
d’agudesa visual decimal de 0’23 (IC: 0’05-0’40, p=0’001). 
 
 
Paired Samples Statistics 
  Mean N Std. Deviation Std. Error Mean 
Pair 1 AVbasal 0,1786 7 ,12864 ,04862 
AVfinal 0,4071 7 ,30609 ,11569 
 
 
 Paired Differences 
 
Mean Std. Deviation Std. Error Mean 
Interval Confiança 95% 
 Lower Upper 
AV basal – AV final -0,22857 ,18898 ,07143 -0,40335 -0,05379 
 
p=0’001 (estadísticament significativa) 
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L’espessor central de la màcula es va reduir en tots els casos, amb una disminució 
promig de 143 micres (IC:58-228, p=0’139). 
 
 
 
 
Paired Samples Statistics 
  Mean N Std. Deviation Std. Error Mean 
Pair 1 EC basal 463,29 7 98,546 37,247 
EC final 319,86 7 109,653 41,445 
 
 
  Paired Differences 
  
Mean Std. Deviation Std. Error Mean 
Interval Confiança 95% 
  Lower Upper 
Pair 1 ECbasal - ECfinal 143,429 91,473 34,573 58,830 228,027 
 
p=0’139 (no significativa) 
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Gràfica que mostra una comparativa entre agudeses visuals (AV) basals i AV finals 
 
 
 
Gràfica que mostra una comparativa entre espessors centrals (EC) basals i EC finals 
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RETINOPATIA DIABÈTICA PROLIFERATIVA 
Hem inclòs a estudi 5 pacients que presentaven neovasos papil·lars o extrapapil·lars a 
pesar d’estar àmpliament fotocoagulats. Se’ls va injectar una dosi de bevacizumab intravitri 
1’25 mg / 0’05 ml via pars plana. Després de la injecció se’ls va prescriure antibiòtic i 
antiinflamatori tòpic durant 1 setmana. Van ser revisats a les 24 h, 1 setmana, 1 mes, 2 mesos, 
3 mesos i 6 mesos. No es van presentar complicacions en cap dels procediments d’injecció 
intravitris excepte 2 casos d’hiposfagma de petit tamany. 
En la sèrie, l’edat anava de 54 a 75 anys, amb un promig de 66 anys. 3 pacients eren 
homes (60%) i 2 eren dones (40%). 4 eren diabètics tipus 2, i un tenia diabetis tipus 1. 
 
 
 
Freqüència Percentatge 
Percentatge 
vàlid 
Home 3 60,0 60,0 
Dona 2 40,0 40,0 
Total 5 100,0 100,0 
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Els anys transcorreguts entre el diagnòstic de diabetis i l’aplicació del bevacizumab intravitri 
anaven de 7 a 30 anys, amb una mitjana de 15 anys. 
 
 
 
El número de sessions de fotocoagulació làser prèvies variava de 4 a 8, amb un promig de 6 
sessions làser. 
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Vam observar regressió de la neovascularització en la totalitat dels pacients a la setmana de la 
injecció; en 4 la regressió era parcial, i en 1 havien desaparegut per complet els neovasos. 
 
Freqüència Percentatge 
Percentatge 
vàlid 
Regressió 
parcial 
4 80,0 80,0 
Regressió total 1 20,0 20,0 
Total 5 100,0 100,0 
 
                                      
 
 
A la revisió del mes, en 4 de 5 pacients la regressió de la neovascularització era total. 
 
Freqüència Percentatge 
Percentatge 
vàlid 
Regressió 
parcial 
1 20,0 20,0 
Regressio total 4 80,0 80,0 
Total 5 100,0 100,0 
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Vam observar recurrència de la neovascularització en la totalitat dels casos. En la revisió dels 2 
mesos existien neovasos en el pacient en el qual la regressió havia estat només parcial. En el 
control dels 3 mesos, van reaparèixer neovasos en 2 pacients, fenòmen que es va objectivar en 
els 2 pacients restants en l’últim control. 
 
 
 
  
Freqüència Percentatge 
Percentatge 
vàlid 
 Recurrència als 2 m 1 20,0 20,0 
Recurrència als 3 m 2 40,0 40,0 
Recurrència als 6 m 2 40,0 40,0 
Total 5 100,0 100,0 
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EDEMA MACULAR UVEÍTIC 
Hem inclòs a estudi 3 pacients. La dosi de bevacizumab intravitri 1’25 mg fou de 0’05 
ml via pars plana. Després de la injecció se’ls va prescriure antibiòtic i antiinflamatori tòpic 
durant 1 setmana. Van ser revisats a les 24 h, 1 mes, 3 mesos i 6 mesos. No es van presentar 
complicacions en cap dels procediments d’injecció intravitris excepte hiposfagma de petit 
tamany en 1 de les injeccions. 
El primer cas presentava uveïtis secundària a tuberculosis, a la qual es va sobreafegir 
una artritis psoriàsica. La millora de l’edema macular va coincidir en el temps amb l’inici de 
tractament amb metotrexate 7’5 mg per a l’artritis. El segon cas es tractava d’un edema 
macular uveític secundari a tuberculosis disseminada. El tercer cas presentava com a malaltia 
autoinmune basal una sarcoidosis. 
En la sèrie, l’edat anava de 60 a 75 anys, amb un promig de  68 anys. 2 pacients eren 
homes (66%) i 1 era dona (33%). 2 eren ulls drets i 1 era ull esquerre. 
En 1 pacient es va injectar una sola dosis de bevacizumab, i fins a l’última revisió, la 
màcula roman sense edema; en el segon es va repetir l’aplicació al mes del primer 
procediment, per recurrència de l’edema, i es manté en l’actualitat (8 setmanes després de la 
segona injecció) amb morfologia macular normal; en el tercer cas s’han aplicat fins al moment 3 
dosis d’Avastin ®, degut a la reaparició de l’edema unes setmanes (4 de mitjana) després de 
cada dosis. 
 
 
 
Statistics 
Edat 
N Vàlids 3 
Perduts 0 
Mitjana 68,33 
Error estàndard de la mitjana 4,410 
Mediana 70,00 
Mode 60
a
 
Desviació estàndard 7,638 
Variança 58,333 
Percentils 25 60,00 
50 70,00 
75 75,00 
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L’agudesa visual basal mitjana era de 0’3 amb E Snellen, i la mitjana final d’agudesa era de 
0’53. 
 
 
Statistics 
  AV basal AV final 
N Vàlids 3 3 
Perduts 0 0 
Mitjana 0,3000 0,5333 
Mediana ,3000 ,6000 
Mode ,20
a
 ,30
a
 
Desviació estàndard ,10000 ,20817 
Variança ,010 ,043 
Percentils 25 ,2000 ,3000 
50 ,3000 ,6000 
75 ,4000 ,7000 
 
L’espessor central (EC) basal promig era de 510 micres, i l’EC promig  final era de 246 micres 
 
Statistics 
  EC basal EC final 
N Vàlids 3 3 
Perduts 0 0 
Mitjana 510,00 246,67 
Mediana 500,00 270,00 
Mode 440
a
 190
a
 
Desviació estàndard 75,498 49,329 
Variança 5700,000 2433,333 
Percentils 25 440,00 190,00 
50 500,00 270,00 
75 590,00 280,00 
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Vam observar millora de l’agudesa visual en tots els casos, amb una mitjana de millora 
d’agudesa decimal de 0’23 (IC: 0’05-0’52, p=0’179). 
              
 
 
Paired Samples Statistics 
  Mean N Std. Deviation Std. Error Mean 
Pair 1 AV basal 0,3000 3 ,10000 ,05774 
AV final 0,5333 3 ,20817 ,12019 
 
 
  Paired Differences 
  
Mean Std. Deviation Std. Error Mean 
Interval Confiança 95%  
  Lower Upper 
Pair 1 AV basal – AV final -0,23333 ,11547 ,06667 -,52018 ,05351 
 
p=0’179 (no significativa) 
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L’espessor central de la màcula es va reduir en tots els casos, amb una disminució promig de 
263 micres (IC:-43-569, p=0’196). 
            
 
 
Paired Samples Statistics 
  Mean N Std. Deviation Std. Error Mean 
Pair 1 EC basal 510,00 3 75,498 43,589 
EC final 246,67 3 49,329 28,480 
 
 
  Paired Differences 
  
Mean Std. Deviation Std. Error Mean 
Interval Confiança 95%  
  Lower Upper 
Pair 1 EC basal – EC final 263,333 123,423 71,259 -43,267 569,934 
 
p=0’196 (no significativa) 
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Gràfica que mostra una comparativa entre agudeses visuals (AV) basals i AV finals 
 
 
Gràfica que mostra una comparativa entre espessors centrals (EC) basals i EC finals 
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Imatges de retinografia i tomografia de coherència òptica (OCT) de 2 dels 3 pacients, 
comparant l’estat basal de la màcula amb l’estat posterior a l’aplicació de bevacizumab intrvitri, 
on s’observa desaparció de l’edema macular en els dos casos. 
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GLAUCOMA NEOVASCULAR 
 Pacient amb retinopatia diabètica proliferativa a la qual s’hi afegeix glaucoma 
neovascular quan s’ha portat a terme fotocoagulació amb làser argó de forma parcial. Se li va 
injectar una dosi de bevacizumab intravitri 1’25 mg / 0’05 ml via pars plana i 0’05 ml a càmara 
anterior. Amb prescripció d’antibiòtic i antiinflamatori tòpic durant 1 setmana, va ser revisat a les 
24 h, 1 setmana i posteriorment mensualment. 
 S’observa regressió de la neovascularització a les 24 hores, que es manté a la setmana 
i al mes, amb recurrència parcial de la neovascularització a les 8 setmanes. En aquest període, 
es completa la panfotocoagulació. Actualment es manté un bon control tensional amb teràpia 
tòpica combinada i tractament oral amb Edemox®, sense dolor ocular. 
 
 
 
 Pre-injecció. S’observa rubeosis iridis            
 
 Post- Avastin®. Desaparició dels NV               
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METÀSTASIS IRIDIANA DE TUMOR PULMONAR 
 Pacient diagnosticat l’any 2008 de tumor oat cell de pulmó, tractat amb diverses sèries 
de quimioteràpia i radioteràpia. S’observa, el juliol de 2009, en visita rutinària al nostre servei, 
una tumoració vascularitzada a l’iris dret, que afecta vora pupil·lar, de 1x1’5 mm, amb pressió 
intraocular i fons d’ull dins de la normalitat. La impressió diagnòstica clínica és de metàstasis 
iridiana del carcinoma bronquial. 
 El pacient té l’ull dret com a ull únic, degut a neovascularització subretiniana per DMAE 
exudativa a l’ull esquerre, l’any 2005, tractada amb teràpia fotodinàmica, i amb cicatriu macular 
sense activitat actualment en la funduscòpia. 
En 3 visites mensuals s’objectiva creixement de la massa tumoral, que es manté 
asimptomàtica. 
 S’injecta una dosis de bevacizuamab 125/0’05 ml a càmara anterior, sense 
complicacions, amb prescripció d’antibiòtic i antiinflamatori tòpics, així com timolol 0’5%. 
Posteriorment, s’observa reducció de la neovascularització, així com molt lleument del tamany 
de la lesió. 
 Es realitza una segona injecció de bevacizumab 125/0’1 ml a càmara anterior, amb 
punció-aspiració per a biòpsia, que confirma el diagnòstic de lesió metastàsica. El tamany es 
manté estable en les posteriors visites (4x2 mm) excepte en què es redueix la seva altura cap a 
endoteli cornial. 
 El pacient és exitus als 9 mesos del diagnòstic de la lesió iridiana  
 
 
           
     
              Aspecte de la lesió en la primera exploració 
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Aspecte de la lesió 1 mes després 
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Aspecte de la lesió posteriorment a la primera  injecció de bevacizumab 
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DISCUSSIÓ I CONCLUSIONS 
 
Tant en els casos d’edema macular diabètic com en els d’edema secundari a oclusió 
venosa o a uveïtis amb malaltia autoinmune basal, els nostres resultats mostren una disminució 
significativa del gruix macular, documentada per OCT, així com una millora de l’agudesa visual 
en la gran majoria de casos, en línea amb els resultats de la literatura actual.  
 
En edema macular diabètic, la millora en l’agudesa visual decimal mitjana és de 0’22 
amb optotips amb E de Snellen (p=0’128), i la mitjana de disminució de gruix macular és de 169 
micres (p=0’04). En l’edema macular secundari a oclusions venoses, la millora d’agudesa visual 
decimal mitjana és també de 0’22 (p=0’001) i la disminució mitjana de gruix macular és de 143 
micres (p=0’139). En edema macular uveític, la millora en agudesa visual ha estat de 0’23 
(p=0’179) i la disminució en micres de l’edema ha estat de 263 micres (p=0’196). Tant la millora 
d’agudesa en edema macular diabètic, com la disminució en el gruix macular en edema per 
oclusió venosa o els dos paràmetres mesurats en edema uveític no ens donen significació 
estadística, fet que es pot atribuir al tamany mostral analitzat reduït. No obstant, cal dir que la 
millora funcional observada s’acompanya d’una millora en l’agudesa visual que, si bé no 
estadísticament significativa en algun cas, sí que es pot considerar clínicament rellevant en les 
3 sèries curtes de casos. 
 
En els casos de retinopatia diabètica proliferativa hem observat una regressió de la 
neovascularització, i una desaparició completa dels neovasos en el cas de glaucoma 
neovascular. Així mateix, hem observat una disminució en el tamany de la metàstasis iridiana i 
regressió parcial dels neovasos de la lesió, amb enlentiment del creixement en les setmanes 
posteriors a la injecció de bevacizumab. Amb aquest tractament, aconseguim mantenir la visió 
en l’ull únic del pacient, sense necessitat de procediments quirúrgics agressius com l’excisió, 
que poden comportar una major iatrogènia. 
 
L’efecte del bevacizumab quantificat en els pacients de la nostra sèrie curta, si bé 
positiu i observat en el 100% dels casos estudiats, és, no obstant, un efecte de caràcter 
temporal. En els subjectes amb edema macular de diferents causes, la revisió als 6 mesos 
mostra una disminució en micres de l’espessor macular i un millora en l’agudesa visual 
respecte als valors basals, però amb una tendència a l’augment en micres de la màcula 
respecte a la revisió dels 3 mesos, fet que advoca a favor de la temporalitat del tractament. En 
els pacients amb neovascularització, el caràcter limitat en el temps de l’efecte del tractament 
queda més patent, ja que, en la nostra sèrie, la regressió dels neovasos, o inclús la seva 
desaparició completa, ha estat l’efecte general observat, però amb recurrència dels mateixos 
en tots els casos, als 6 mesos, probablement coexistint un mal control metabólic, en els 
pacients amb retinopatia diabètica proliferativa. En la metàstasis a iris, una moderada 
disminució en el seu tamany i un enlentiment en el creixement posterior n’han estat els efectes 
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observats. El caràcter temporal o permanent d’aquest enlentiment o paralització de l’augment 
del tumor no s’ha pogut determinar, no obstant, per èxitus del pacient. 
 
No podem oblidar que en cap cas estem tractant la malaltia de fons, sinó solsament 
l’augment del factor proangiogènic. En malalties progressives, com són els processos 
isquèmics o la retinopatia diabètica, el bloqueig de l’expressió angiogènica només pot ser, per 
tant, temporal en el curs de la malaltia. Alguns autors (32), a més, han posat de manifest una 
exacerbació del procés un temps després del tractament amb fàrmac antiangiogènic, un cop 
l’efecte d’aquest ja ha desparegut. No obstant, en patologies de curs autolimitat, en les quals 
l’aparició i manteniment d’un edema macular causa danys tissulars inclús quan el procés 
primari ja s’ha resolt, l’efecte del bevacizumab pot ser molt beneficiós. Així mateix, en les 
patologies progressives, tot i la seva temporalitat, el seu efecte, en molts casos de caràcter 
potent i de ràpida aparició, pot ser de gran utilitat com a tractament neoadjuvant, previ, per 
exemple, a cirurgia vitreorretiniana en la retinopatia diabètica proliferativa o per mantenir 
agudeses visuals útils un major temps al controlar millor l’edema macular rescidivant 
 
Es tracta molts cops de pacients pluripatològics a nivell oftalmològic, i necessitem en 
molts casos associar terapèutiques, com pot ser la fotocoagulació amb làser argó, la cirurgia 
vitreorretiniana o l’ús de medicació antiinflamatòria. El bevaciuzamb, a diferència de la 
triamcinolona intravítrea, no s’associa a l’aparició posterior de cataracta ni a un augment en la 
pressió intraocular, fet que el fa el fàrmac d’elecció en pacients que amb hipertensió ocular o 
glaucoma crònic de difícil control tensional.  
 
 No hem observat en la nostra sèrie curta cap complicació oftalmològica greu ni a nivell 
sistèmic. Cal tenir en compte, però, els riscos intrínsecs de la injecció intravítrea. 
L’endoftalmitis, els estrips retinians i els desprendiments de retina, la cataracta traumàtica, la 
uveïtis secundària o l’hemorràgia vítrea són processos associats al procés, tot i que amb 
relativa baixa freqüència. A més, està descrita la contracció de bandes fibroses posterior a la 
injecció d’antiangiogènic a vitri, provocant un desprendiment de retina traccional, d’aparició 
ràpida després del tractament, abans de la realització de la cirurgia vitreoretiniana programada. 
Per això, es recomana la injecció entre 3 i 5 dies abans de la cirurgia vitreoretiniana. Com a 
complicacions locals, hem descrit 4 casos d’hiposfagma de petit tamany en el sector de la 
injecció.  
 
L’absència de complicacions oftalmològiques greus en el nostre reduït número de 
casos és congruent amb la baixa incidència de complicacions greus descrita en la literatura. 
L’última revisió de casos d’endoftalmitis després d’injecció d’anti-VEGF del Bascom Palmer Eye 
Institute (40) descriu 9 casos d’endoftalmitis en 34.278 casos d’injecció intravítrea, dada que 
suposa una incidència d’endoftalmitis del 0’026%, i que és molt similar en altres sèries 
publicades (41). 
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La mateixa consideració per als efectes sistèmics del fàrmac: cal no oblidar la seva 
associació, encara que controvertida, amb l’augment d’accidents tromboembòlics. En el nostre 
estudi, un dels criteris d’exclusió establert va ser l’existència de patologia cardiovascular no 
controlada o estabilitzada en el moment de la visita oftalmològica. Per això, atribuim l’absència 
de casos d’accident cerebro-vascular o infart agut de miocardi entre els nostres pacients al 
tamany reduït de la mostra i a la selecció de la mateixa a través dels criteris d’exclusió descrits.  
 
La utilització de  bevacizumab implica assumir riscos locals i sistèmics, com en l’ús de 
qualsevol fàrmac, però és, a més, una utilització “off label” del medicament, i és per això que 
cal prendre unes precaucions estàndard, que van des del protocol d’injecció de la substància a 
quiròfan, passant per l’anamnesis dels factors de risc cardio-vascular o la firma d’un 
consentiment informat detallat, i finalitzant amb l’obtenció de l’ús compassiu de l’Avastin ®. 
 
L’Avastin ® és un fàrmac amb un índex econòmic molt favorable, i per tant l’eficiència 
del procès mèdic injectant aquest fàrmac és alta, fet que, intentant tenir-lo sempre present, 
pren especial rellevància en èpoques de retallada de despesa sanitària en el context d’una 
crisis econòmica global. 
 
 
 Amb tot l’exposat, es pot determinar que: 
 Hem pogut observar i quantificar una disminució significativa de l’edema macular 
secundari a diversos processos, així com de la neovascularització anòmala en diferents 
ubicacions. 
 Aquesta millora anatòmica s’ha vist acompanyada d’una millora funcional en la nostra 
sèrie curta de casos. 
 No hem observat complicacions locals greus ni sistèmiques. 
 Cal tenir en compte la temporalitat en l’efecte del bevacizumab, que implica 
reinjeccions cada cert temps en processos crònics, si bé en processos autilimitats o 
com a adjuvant d’altres tècniques mèdiques o quirúrgiques pot ser de gran utilitat. 
 Cal tenir present a l’utilitzar bevacizumab intravitri tant els seus possibles riscos 
cardiovasculars o com el fet que és un ús compassiu del medicament. 
 És un fàrmac considerablement econòmic, fet que eleva l’eficiència del procés mèdic. 
 El nostre estudi suggereix que el bevacizumab intravitri és una teràpia eficaç i segura 
en casos d’edema macular o neovascularització de diversa etiologia diferent de DMAE, 
resultats concordants amb la bibiliografia recent sobre el tema. No obstant, es tracta 
d’una sèrie curta de casos i amb un temps de seguiment limitat, i són necessaris 
estudis prospectius aleatoris més extensos i amb major temps de seguiment per 
augmentar la validesa d’aquesta afirmació. 
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